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Idol:一个新的通过转录后途径调节低密度脂蛋白受体的蛋白
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[摘摇 要] 摇 肝脏的低密度脂蛋白受体(LDLR)是清除血浆低密度脂蛋白(LDL)的主要途径,并且是一个非常重要

的心血管系统疾病的治疗靶点。 LDLR 的表达量受到转录和转录后两方面的调控。 这里介绍一种新近发现的、通
过泛素化作用经转录后途径调控 LDLR 的蛋白 Idol( inducible degrader of the LDLR)。 Idol 是一个肝脏 X 受体

(LXR)的靶分子,具有 E3 泛素连接酶活性,可以介导 LDLR 的泛素化,并在溶酶体降解。 Idol 还有另外两个 LDLR
家族的靶蛋白 VLDLR 和 ApoER2。 尽管 Idol 和前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)存在着很多相似之处,但它们

在调控 LDLR 的途径上是不同的。 最近的工作显示 Idol 与人类的 LDL 水平有关,Idol 可能在人类的血脂代谢有重

要作用。
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[ABSTRACT] 摇 The hepatic low鄄density lipoprotein receptor (LDLR) pathway is essential for clearing circulating LDL
and is an important therapeutic target for treating cardiovascular disease. Abundance of the LDLR is subject to both tran鄄
scriptional and non鄄transcriptional control. Here, we highlight a new post鄄transcriptional mechanism for controlling LDLR
function via ubiquitination of the receptor by the inducible degrader of the LDLR (Idol) . Idol is a recently identified tran鄄
scriptional target of the liver X receptors (LXR), acting as an E3鄄ubiquitin ligase. Idol promotes ubiquitination of the LD鄄
LR, thereby marking it for lysosomal degradation. Idol also targets two related lipoprotein receptors, the very low鄄density
lipoprotein receptor and apolipoprotein E receptor 2. Despite several similarities, the Idol and PCSK9 pathways for control鄄
ling LDLR abundance seem independent of each other. Recent work has also suggested links between Idol and human LDL
levels, thereby highlighting the possible role of Idol in human lipoprotein metabolism.

摇 摇 LDLR 是决定血浆胆固醇水平的主要蛋白之

一。 这个细胞膜表面的受体蛋白主要表达在肝脏,
能够通过受体介导的内吞作用摄取血浆的低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC) [1]。 人类的家族遗传性高胆固醇血症就是

由于 LDLR 的基因突变所致[2]。 LDLR 缺陷的小鼠

也表现为高胆固醇血症,是一个应用非常广泛的动

脉粥样硬化易感模型[3]。 LDLR 的水平受到转录和

转录后两方面的调控。 当细胞内的胆固醇水平较

低时,转录因子固醇调节元件结合蛋白鄄2( SREBP鄄
2)能够通过诱导 LDLR 的转录使其 mRNA 水平上

调[4]。 LDLR 也受到转录后调控。 SREBP 能诱导

PCSK9 的表达,PCSK9 可以在蛋白水平下调 LD鄄
LR[5]。 PCSK9 与 LDLR 的胞外段结合,通过网格蛋

白介导的内吞作用使 LDLR 内陷入胞浆,并转运到

溶酶体降解[6鄄8]。 2009 年,美国加州大学洛杉矶分

校 Tontonoz 研究组[9] 发现了另外一种重要的转录

后调控 LDLR 的蛋白 Idol。 Idol 具有 E3 泛素连接酶

活性,像 PCSK9 一样可以在蛋白水平降低 LDLR,但
是它们介导 LDLR 降解的途径不是一致的[10,11]。
本综述将介绍目前对 Idol 的研究现状,包括它的发

现历史、调控机制、结构基础以及主要生理功能,并
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探讨 Idol 与 PCSK9 在调控 LDLR 的途径中的异同,
以及 Idol 可能存在的临床价值。

1摇 Idol 的发现及其转录调控

细胞内的胆固醇水平由内源性的生物合成、胆
固醇的外流以及胆固醇的内吞作用决定。 这个平

衡很大程度上受到两个转录因子家族的调控。 他

们是 SREBP1 / 2 和 LXR琢 / 茁[12,13]。 当细胞内的胆固

醇水平降低时,可以激活 SREBPs,诱导 LDLR 等胆

固醇合成相关基因表达上调。 相反,当细胞内胆固

醇水平上升时,能够激活 LXR 并诱导胆固醇外流相

关基因表达的上调。
2009 年 Zelcer 等[9] 在多种不同的细胞系中发

现 LXR 除了能诱导胆固醇外流相关基因表达上调

外,还能影响细胞通过 LDLR 途径摄取胆固醇。 在

这 些 细 胞 系 中 LXR 的 激 动 剂 GW3965 以 及

T0901317 可以明显抑制细胞结合和摄取 LDL,虽然

不影响 LDLR 的 mRNA 表达,但可以显著降低它的

蛋白水平。 LXR 激动剂的这种转录后调控 LDLR 的

效应在 LXR 缺陷的成纤维细胞及巨噬细胞中消失。
可见 LXR 的激活可以转录后下调 LDLR 水平。

通过 LXR 的转录组研究及候选基因分析,发现

了一个 E3 泛素连接酶MYLIP(重命名为 Idol)能介导

LXR 转录后下调 LDLR 的效应。 之前已经在培养的

神经元上发现 Idol / MYLIP 能与肌球蛋白调节轻链结

合,抑制神经元的生长[14]。 但那时还没有发现它在

脂代谢中的作用,它的泛素化靶蛋白也没有报道。
小鼠和人的 Idol 基因启动子区都有一个 LXR /

RXR 异源二聚体的结合位点。 无论是体外培养的

多种细胞系还是体内的多种组织,LXR 的激动剂都

能使 Idol 的 mRNA 水平上调[9]。 奇怪的是,尽管在

人的肝细胞系 LXR 激动剂可以很大程度诱导 Idol
的表达,小鼠的肝脏 Idol 基因并没有对 LXR 的激动

剂产生明显反应[9]。 可见不同的组织器官中可能

存在着不同的机制调节 Idol 对 LXR 的反应性。
很多实验证实,细胞过表达 Idol 可以像 LXR 激

动剂一样下调 LDLR 的蛋白水平并抑制 LDL 的摄

取[9]。 敲低 Idol 会出现相反的效果。 利用 Idol 敲
除的 ES 细胞的实验进一步证实 LXR 是需要 Idol 的
参与调解 LDLR 水平的[15]。 Idol 敲除的胚胎干细胞

在去胆固醇的培养条件下,LDLR 的蛋白水平及对

LDL 的摄取升高,并且 LDLR 不受 LXR 的调控。 可

见 LXR 介导的 LDLR 下调是依赖于 Idol 的。

Do 等[16]利用人的肝细胞系及小鼠巨噬细胞

系,发现血浆中了 FGF21 可以降低 Idol 的 mRNA 及

蛋白水平,提高 LDLR 的稳定性,升高其蛋白水平。
但是 Scotti 等[17]同样用人的肝细胞系和小鼠的巨噬

细胞系实验,没有发现 FGF21 调控 Idol 的表达。
FGF21 与 Idol 的关系还需要进一步验证。 另外

Npc1 和 ApoE 双敲小鼠的肝脏 Idol 表达明显上

调[18],Engelking 等[19]发现抑制小肠胆固醇吸收的

药物依折麦布能通过 LXR 下调 Idol 的表达。

2摇 Idol 的蛋白结构

Idol 由 455 个氨基酸组成,含有两个不同的结

构域:一个是 N鄄末端的 FERM 结构域,另一个是 C鄄
末端的 RING 结构域[14]。 FERM 结构域是 ERM 家

族的一员, 能够介导蛋白之间的相互作用[20]。
RING 结构域具有 E3 泛素连接酶活性[21]。 有趣的

是,Idol 是目前唯一的同时具有 FERM 结构域和

RING 结构域的蛋白[22]。
研究显示,Idol 的 FERM 结构域和 RING 结构

域发挥着不同的作用。 RING 结构域可以将 LDLR
泛素化[23, 24]。 泛素化修饰涉及泛素激活酶(E1)、
泛素结合酶(E2)和泛素连接酶(E3)的一系列反

应。 在大约 40 个 E2 泛素结合酶中,Idol 的 E2 同伴

是 UBE2D[24]。 Idol 也和其他包含 RING 的泛素连

接酶一样,要通过 RING 结构域形成同源二聚体。
Pull down 实验也证实了 Idol 的二聚化。 Idol 与 LD鄄
LR 的结合是依赖于 FERM 结构域的。 Idol 的

FERM 结构域具有一段特殊的插入序列,不存在于

其他的包含 FERM 的蛋白中。 二级结构显示,这是

一段 PTB 结构域,与 LDLR 家族的支架蛋白 DAB1
和 ARH 同源[25]。 突变实验显示 Idol 的 PTB 结构域

与 LDLR 的胞内段相互结合[22, 23]。 还发现了 Idol
与 ARH 在结合 LDLR 上的差异。 不同于 ARH,
NPxY 内吞结构域对 Idol 与 LDLR 的结合及后续的

降解不是必要的。

3摇 Idol 介导 LDLR 泛素化降解的机制

Zelcer 等[9]发现过表达 Idol 后,LDLR 的泛素化

明显增强。 Idol 的 RING 结构域的 C387A 位点突变

能使其失去 E3 泛素连接酶的活性,不会对 LDLR 产

生调节作用。 突变实验显示, LDLR 的 K830 和

C839 是 Idol 介导的泛素锚定位点[9]。 与其他的 E3

749CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 10 期



泛素连接酶一样,Idol 除了能介导 LDLR 的泛素化

外,还能介导自身的泛素化。 然而,Idol 的自身降解

和 LDLR 的降解是通过不同途径的。 利用蛋白酶体

和溶酶体的抑制剂发现,LDLR 的泛素化降解是依

赖于溶酶体的,而 Idol 的自身泛素化降解是依赖于

蛋白酶体的[9]。
Scotti 等[17]以及 Sorrentino 等[26] 利用实时的单

颗粒转运技术,电子显微镜等技术以及药理学方法

研究了 Idol 介导 LDLR 内陷入细胞并转运到溶酶体

的途径。 发现 Idol 介导的 LDLR 的内陷不依赖于常

见的网格蛋白、小凹蛋白、巨胞饮以及动力蛋白等

内吞途径,是依赖于另一个介导内吞作用的蛋白

epsin 的。 而 PCSK9 是通过网格蛋白介导的内吞途

径使 LDLR 内陷入细胞的。 他们的的研究还显示细

胞内泛素化的 LDLR 能够通过 ESCRT0 的 HGS 和

ESCRT1 的 TSG101 被 ESCRT 复合体识别,并被

USP8 去泛素化,进而进入多囊泡体(MVB),转运到

溶酶体降解。 Zhang 等[27] 研究显示泛素的 K48 和

K63 位点参与了 LDLR 的溶酶体降解。

4 摇 Idol 介导的 VLDLR 和 ApoER2 泛素化

降解

摇 摇 LDLR 家族包括很多成员,具有多方面的生理功

能,包括脂代谢、Wnt 信号通路以及神经系统等方

面[28, 29]。 最近的研究显示,除了 LDLR,Idol 还能介

导泛素化降解另外两个 LDLR 家族成员 VLDLR 和

ApoER2[22, 30]。 Idol 可以与 VLDLR 和 ApoER2 的胞

内段结合,介导他们的泛素化降解。 内源性的 VLD鄄
LR 和 ApoER2 对细胞胆固醇水平、Idol 的表达以及

LXR 的活性非常敏感。 激活 LXR 或者过表达 Idol 可
以在体外培养的多种细胞中介导 VLDLR 和 ApoER2
的表达下调,包括胶质瘤细胞、成纤维细胞以及原代

大鼠海马神经元[30]。 LXR 的激动剂可以使小鼠的白
色脂肪组织的 VLDLR 表达下调[30],还能少量减少大
脑的 VLDLR 的水平[31]。 VLDLR 和 ApoER2 除了在

脂代谢方面的作用外,对大脑的神经元迁移也有重要

作用[29]。 细胞实验显示,激活 LXR 可以降低 Reelin
与 VLDLR 的结合,减少下游 Dab1 的磷酸化,影响

Reelin 信号通路的功能[30]。 LXR琢茁 - / - 的小鼠表现

出了神经元结构和功能的异常。 Idol 在大脑发育中

的作用还需要更多的实验证实。

5摇 Idol 的生理功能

目前还没有对 Idol 基因缺陷小鼠代谢特点的研

究报道,因此介绍两个 Idol 的 mRNA 水平有明显变

化的小鼠表型。 LXR琢茁 - / - 小鼠的小肠及巨噬细胞

的 Idol 表达显著降低,LDLR 的蛋白水平显著升高,
但是在肝脏变化很小[9]。 给予小鼠药理剂量的

LXR 激动剂可以增加小肠和巨噬细胞 Idol 的 mRNA
水平,降低 LDLR 的蛋白含量,但对肝脏没有影响。
与 LXR 的作用不同,Npc1 和 ApoE 双基因敲除小鼠

肝脏的 Idol 表达明显上调[18],与此同时 PCSK9 的

表达也明显上调,肝脏的 LDLR 含量明显降低,
VLDL 的清除减少。 肝脏 Idol 活性的调节及对脂代

谢的影响还需要进一步的研究。
Idol 在人类的多种组织中表达,但是它在人类

胆固醇代谢中的作用还不清楚。 GWAS 研究发现,
Idol 基因上的一些 SNP 与血浆总胆固醇 ( TC) 及

LDLC 有关[32,33]。 Weissglas鄄Volkov 等[34] 发现 Idol
基因编码区的 N342S 与 LDLR 的降解活性有关。
342 位氨基酸残基位于 Idol 的 FERM 结构域,与 Idol
和 LDLR 的结合有关。 N342 较 S342 有更高的降解

LDLR 的活性。 在墨西哥的高脂血症的人群中,
S342 的纯合子血浆胆固醇水平降低 7% ,这可能与

肝脏 LDLR 的蛋白上调有关。 可见 N342S 与高胆固

醇血症相关[34]。 Sorrentino 等[35] 利用 GWAS 发现

在荷兰人中,Idol 的 R266X 使 Idol 完全丧失功能,
不能促进 LDLR 的泛素化及后续的降解。 与 Idol 功
能丧失一致,含有这个位点突变的人群血浆 LDL鄄C
的水平降低。 但是 Sorrentino 等在荷兰人中没有发

现 N342S 与血浆胆固醇水平相关。 这些研究显示,
人类 Idol 的活性与血浆 LDL 的水平有关。

他丁类药物是目前临床上较为常用的降胆固

醇药物。 它们通过抑制 HMG鄄CoA 还原酶活性,抑
制细胞内胆固醇的合成,进而使 LDLR 的表达上调,
摄取更多的胆固醇,从而降低血浆胆固醇水平。 高

剂量的他丁类药物会使 PCSK9 的表达上调,而 PC鄄
SK9 能转录后下调 LDLR。 PCSK9 的表达上调是他

丁类药物的一个明显的副作用。 Dong 等[36] 发现,
他丁类药物对 PCSK9 和 Idol 的作用是相反的。 他

们用他丁类药物刺激人的肝癌细胞系及大鼠和仓

鼠的原代肝细胞,发现在 PCSK9 表达上调的同时,I鄄
dol 的 mRNA 水平显著降低,并表现出剂量依赖性。
而 LXR 的激动剂在这些细胞中可以同时上调 PC鄄
SK9 和 Idol 的表达。 Dong 等[36] 用 siRNA 下调

HepG2 细胞的 Idol 后发现, Idol 敲低组 LDLR 的蛋

白水平上调了 60% 。 更重要的是,洛伐他丁和阿托

伐他丁升高 LDLR 的作用在 Idol 敲低组减低了。 可

见抑制肝脏的 Idol 表达可能是他丁类药物降低 LD鄄
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LR 水平的另一个机制。
Idol 在肠道也有表达。 Engelking 等[19] 发现抑

制小肠胆固醇吸收的药物依折麦布能上调 SREBPs、
HMGR 及 LDLR 的表达,同时下调 Idol 的表达。 同

时应用依折麦布和 LXR 的激动剂后,依折麦布则不

能发挥下调 Idol,上调 LDLR 表达的作用。 另外,依
折麦布上调 LDLR 是不依赖于 PCSK9 的。 可见,I鄄
dol 在肠道胆固醇调节中可能也存在着作用。

丙型肝炎的病原体 HCV 可以引起多种人类疾

病,包括急慢性肝炎、肝硬化、肝细胞癌等。 尽管调节

HCV 进入肝细胞的具体机制还不清楚,但 LDLR 已被

证实参与摄取 HCV 颗粒的过程。 Zeng 等[37] 发现,
LXR 可以通过 Idol 影响 HCV 的感染。 Huh7. 5. 1 细

胞表达外源性的 Idol 后能抵抗 HCV 感染。 给予

Huh7. 5. 1 细胞 LXR 的激动剂可以抑制 HCV 感染,
并呈剂量依赖性。 同时给予 LXR 的激动剂及 HCV
RNA 复制的抑制剂后,产生相加效应。 可见,LXR 等

药物能通过刺激 Idol 的表达产生抗 HCV 的效应。
胶质瘤(GBM)是一种常见的恶性肿瘤,表皮生

长因子受体(EGFR)的突变 EGFR峪及 PI3K 的过度

激活在 GBM 中很常见。 他们可以刺激肿瘤的生长

和存活,包括通过 SREBP鄄1 诱导的脂质生成途径。
Guo 等[38] 利用 GBM 细胞系、异种移植物模型及

GBM 的临床样本研究发现 PI3K / SREBP鄄1 介导的

肿瘤存活途径是依赖于 LDLR 的。 在体内的 GBM
模型中应用 LXR 的激动剂,一方面可以通过 Idol 介
导 LDLR 降解,另一方面可以诱导 ABCA1 这种胆固

醇外流相关蛋白表达上调,从而促进肿瘤细胞的存

活。 可见 Idol 在肿瘤方面也存在着一定的作用。

6摇 Idol 与 PCSK9 降解 LDLR 的比较

Idol 和 PCSK9 是目前发现的两个非常重要的

转录后调控 LDLR 的蛋白。 它们都能够促进 LDLR、
VLDLR、ApoER2 的降解,但是作用机制是不同的。
在 Idol 敲除的 ES 细胞上,PCSK9 依然可以降解 LD鄄
LR[15]。 PCSK9 主要受到 SERBP2 的调控[39],而 I鄄
dol 主要受到 LXR 的调控[9]。 PCSK9 是一种分泌蛋

白,它与 LDLR 胞外段的 EGF鄄A 结构域结合,而 Idol
存在于细胞内,通过 FERM 结构域与 LDLR 的胞内

段结合[22]。 PCSK9 通过网格蛋白介导的内吞途径

使 LDLR 内陷,转运到溶酶体降解。 而 Idol 诱导

LDLR 内陷是不依赖于网格蛋白、小凹蛋白、巨胞饮

以及动力蛋白等内吞途径,是依赖于另一个介导内

吞作用的蛋白 epsin 的。 并且要将 LDLR 泛素化后

被 ESCRT 复合体识别,经 USP8 去泛素化,进入

MVB,再转运到溶酶体降解[17, 26]。 PCSK9 和 Idol 对
他丁类药物的反应性也不相同。 高剂量的他丁类

药物可以上调 PCSK9,同时下调 Idol 的表达[36]。

7摇 总结和展望

本文主要介绍了一个转录后调控 LDLR 的新蛋

白 Idol。 它可以介导 LDLR 的泛素化及溶酶体降

解。 LXR鄄Idol鄄LDLR 轴在脂代谢方面发挥着很多重

要的作用,还可能是他丁类药物发挥作用的另一个

机制,成为临床上治疗血脂紊乱的潜在药物靶点。
Idol 在 HCV 感染、GBM、神经细胞的生长等方面也

发挥着重要作用。 但是,目前还有很多问题没有解

决。 比如 LDLR 的内陷途径还不清楚,缺乏 Idol 缺
陷及过表达的动物模型,缺乏流行病学上 Idol 与疾

病关联的调查研究,Idol 在中枢神经系统等脂代谢

以外的功能还需要进一步的研究。
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